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結 びつ くと考えられる。オピオイ ド神経伝達の機能的役割については鎮痛,報 酬 との関連につい
ての報告が先行研究で数多 くなされてきたが,ス トレス反応を制御 していることを示唆する報告
も少なくない。 しか しス トレス反応に対するオピオイ ド神経伝達の機能的役割については未だ十
分 には解明 されていない。
目 的
オ ピオ イ ドの標的受容体は μ,δ,κ の3種 類 のサブタイプが存在 す るこ とが知 られてい る。
μオ ピオイ ド受容体 は脊髄後角の他 に大脳皮質 ・線状体 ・海馬 ・青 斑核 ・視床 ・視床下部 ・中脳
な ど脳 の多 くの領域 に発現 していることが知 られて いる。 本研 究で は3つ の受容体 サ ブタイプの
うち μオ ピオ イ ド受容体(以 下MOR)の ス トレス反応 に対す る機能 的役割を 明 らか にするため
に,研 究1と して各 種身体 ス トレス後 のMOR欠 損 マウスの ス トレス反 応 を検 討 し,研 究2と
して心理社 会的 ス トレス後のMOR欠 損 マウスの行動お よび神経化学 的変化 を検討 した。
方 法
研 究1:各 種身 体 ス トレス(拘 束 ス トレス,寒 冷 ス トレスおよび発熱 ス トレス(Lipopolysaccharide
:LPS))負荷 後 の視 床下部 一下垂体 一副 腎皮質 系(hypothalamicpituitaryadrenalaxis:
HPA系)の 活性 化 にお よぼすMORの 影 響を検討す るためMOR欠 損 マ ウス と野性型 マウスで
比較 検討 した。 また発熱 ス トレスおよび寒冷 ス トレスに関 しては体 温変化 にお よぼすMORの
影響 をMOR欠 損マ ウス と野性型マ ウスで検討 した。
研 究2:心 理社会 的ス トレスの一つで ある社会敗北 ス トレスによ る嫌悪 反応形成,体 重変化,
辺 縁 系の神経 栄養 因子(brainderivedneurotrophicfactor;BDNF)の発現量 の変化,HPA
系 の活性化 にお よぼすMORの 影 響 を評価す るた めMOR欠 損 マ ウス と野性 型 マ ウスで検討 し
た。
結 果
研 究1:各 種身体 的ス トレス後の血漿 コルチコステ ロ ン値(HPA系 の最終産物)に 関 しては,
MOR欠 損 マ ウスと野性型 マウスでは有意 な差 はみ られなか った。 また発熱 ス トレス(LPS投与)
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後 の体 温変化 に関 して も野性型マ ウスおよびMOR欠 損 マ ウスで有意 な差 はみ られなか った。
一 方で寒 冷ス トレス後 の体温変化 に関 して は.MOR欠 損マ ウスで は野性型 マ ウス と比較 して有
意 な低下 をみ とめた。
研 究21心 理社会 的ス トレス後 の社会的接触 に対 す る嫌悪反応形成 がMOR欠 損 マウスでは減
弱 して いた。 またMOR欠 損 マ ウスでは野 性型 マ ウス と比較 して海馬 のBDNFrnRNAの 発現
量 は有意 に低 く,ス トレスによる海馬 のBDNFmRNAの 発現量 減少効果 が消失 してい た。一・
方で体重 変化お よび血漿 コルチ コステロン値には有意 な違 いはみとめ られ なか った。
ま と め
本研究において寒冷 ス トレス後の体温変化にMORが 関与 していることが示唆された。 さら
に心理社会的ス トレス後の社会的接触に対する嫌悪反応形成および海馬のBDNF遺伝子発現調




審 査 結 果 の 要 旨
ス トレス は精神疾患 のみな らず身体疾患の発病 や症状増悪 にかかわ ってい るため ス トレス反応
に関与す る分子 の機能 を詳細 に研究す ることはス トレス誘発性疾患 の病態解 明や治療法の開発 に
結 びつ くと考 え られ る。 オ ピオ イ ド神経伝達 の機能 的役割 につ いては鎮痛,報 酬 との関連 につ い
て の報 告が先 行研究で数多 くなされて きたが,ス トレス反応 を制御 して いる ことを示唆す る報告
も少 な くな い。 しか しス トレス反応 に対す るオ ピオ イ ド神経伝達の機能的役割 については未 だ十
分 には解 明 され ていな い。オ ピオイ ドの標的受容体 はμ,δ,κ の3種 類の サブタイプが存在す
ることが知 られてい る。 μオ ピオイ ド受容体は脊髄後角の他 に大脳皮質 ・線状体 ・海 馬 ・青斑核 ・
視床 ・視床 下部 ・中脳 な ど脳 の多 くの領域に発現 してい ることが知 られてい る。本研究で は3つ
の受 容体 サ ブタイプの うちμオ ピオイ ド受容体(以 下MOR)の ス トレス反応 に対 す る機能的役
割 を明 らか にす るた めに,各 種身体 ス トレス後 のMOR欠 損 マ ウスの ス トレス反応 を検討 し,
さ らに心 理社 会 的 ス トレス後のMOR欠 損 マ ウスの行動 および神 経化学 的変化 を検討 した。 各
種身体 ス トレス(拘 束 ス トレス,寒 冷ス トレスおよび発熱ス トレス(Lipopolysaccharide:LPS))
負荷 後 の視床 下部 ・下垂体 ・副 腎皮質系(hypothalamicpituitaryadrenalaxis:HPA系)
の活 性化 に お よぼすMORの 影響 を検討す るためMOR欠 損マ ウス と野性 型 マ ウスで比較検 討
した。 ま た発熱 ス トレスお よび寒冷 ス トレス に関 して は体 温変 化 にお よぼすMORの 影響 を
MOR欠 損 マ ウスと野 性型マ ウスで検討 した。研究2=心 理社会 的ス トレスの一 つであ る社会敗
北 ス ト レス に よ る 嫌 悪 反 応 形 成,体 重 変 化,辺 縁 系 の 神 経 栄 養 因 子(brainderived
neurotrophicfactor:BDNF)の発現量の変化,HPA系 の活性化 におよぼすMORの 影響 を評
価 す るためMOR欠 損 マ ウス と野 性型 マウスで検討 した。 各種 身体的 ス トレス後 の血漿 コル チ
コステ ロ ン値(HPA系 の最終産物)に 関 しては,MOR欠 損 マ ウスと野性型 マ ウスでは有意な
差 はみ られ なか った。 また発熱 ス トレス(LPS投 与)後 の体 温変化 に関 して も野性型 マ ウスお
よびMOR欠 損 マ ウスで有意 な差 はみ られなか った。 一方 で寒冷 ス トレス後の体 温変化 に関 し
て は,MOR欠 損 マウスでは野性型 マウスと比較 して有意 な低下 をみ とめた。心理社会 的ス トレ
ス後 の社 会的 接触 に対す る嫌悪反応形成 がMOR欠 損 マウスで は減弱 して いた。 またMOR欠
損 マ ウスで は野性 型 マ ウスと比較 して海 馬のBDNFmRNAの 発現量 は有意 に低 く,ス トレス
に よる海馬 のBDNFmRNAの 発現量減少効果 が消失 していた。一 方 で体 重変化 およ び血漿 コ
ルチ コステ ロ ン値 には有意 な違 いはみ とめ られなか った。 本研 究にお いて寒冷 ス トレス後 の体温
変 化 にMORが 関与 して いるこ とが示 唆 され た。 さ らに心 理社会 的 ス トレス後 の社会 的接触 に
対 す る嫌 悪反応形 成 お よび海馬のBDNF遺 伝子発 現調節 に もMORが 関与 して い ることが示唆
された。 今後 これ らの メカニ ズムを さらに詳細 に研究 す ることで情動 障害 や海 馬 のBDNF遺 伝
子発現減 少 が関与す るス トレス関連精神疾患や体温調節 障害 がみ とめ られ る疾患 にお けるMOR
の機 能的役 割 の解 明が期待で きる。 よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め
る。
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